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チューブ状上皮の伸長と分枝による形態形成は、発生の過程で器官原基の上皮細胞がそ
の表面積を増大し、器官を形成するプロセスである。無脊椎動物、脊椎動物を問わず、
動物の発生過程で広く見られる現象であり、ショウジョウバエの気管の発生や哺乳類で
の唾液腺、肺、腎臓、乳腺の形成などがその例である。上皮チューブの移動過程では、
先端に位置する単一のあるいは一群のリーダー細胞が、移動の方向や距離を制御するこ
とが知られている。チューブ状上皮の分枝や伸長の機構については、これまで多くの研
究がなされているが、一方、伸長の停止にどのような機構が働いているのかは、ほとん
ど研究されていない。そこで線虫を用いて上皮チューブの停止機構を明らかにしたいと
考えた。線虫 C. elegans の雌雄同体は前後一対の生殖巣をもつ。生殖巣は基底膜に包
まれた、チューブ状の構造をしている。この U 字型の生殖巣は、幼虫期に腹側の中心
部に存在する生殖巣原基先端のリーダー細胞である 2 つの distal tip cell; DTC が、体壁
にそって U 字型の移動をし、体の中央で停止することによって形成される。 
 本研究では、Ethylmethanesulfonate を用いて突然変異を誘発し、現在までに、3 株
の DTC が正常位置で停止せずに行き過ぎる移動異常変異体 tk102、tk104 及び tk107
を得ることに成功した。これらの変異体では約 70％の個体でDTCの行き過ぎが見られ、
この表現型は後方の生殖巣 DTC でより顕著であった。DTC が行き過ぎる表現型の原因
を検討するため、体長や DTC の移動速度を計測した。ノマルスキー微分干渉顕微鏡を
用いて体長を計測したところ野生型株と変異体株間で有意な差はみられなかった。また
DTC の移動速度に関しても調べたところ、tk102 及び tk107 では 2 回目の方向転換まで
の移動速度は野生型と差がなく、DTC は 2 回目の方向転換の後すなわち第 3 フェーズ
に、DTC 移動速度の減少の割合が野生型に比べて小さかった。以上のことから DTC 
overshoot は第 3 フェーズにおいて DTC の減速が緩やかであり、正常な位置で停止出
来ないことが原因であると考えられる。 
 遺伝的マッピングによって tk102 及び tk107 の変異の原因遺伝子が III 番染色体に、
tk104 では IV 番染色体に存在することがわかった。さらに tk102 および tk107 はそれぞ
れ 2502kb、1853kb の領域に、また tk104 は 1292kb の領域に限定することができた。
次世代シーケンサーによる全ゲノム解析を行ったところ、これらの領域内に tk102 では
31 箇所、tk107 では 35 箇所の変異が、tk104 では 40 箇所の変異が同定された。この領
域においてエキソン部位に変異が存在し、アミノ酸に変化が見られたものは tk102 で 5
つ、tk107 で 2 つ、tk104 では 5 つ存在した。これら候補のうち tk102 と tk107 の候補
についてRNAiを行ったところ、F42H10.5でのみDTCが行き過ぎる表現型が見られた。
この遺伝子は両変異共通の変異であり、tk102 ではミスセンス変異、tk107 ではナンセ
ンス変異となっていた。またこのタンパク質は ZBED4 と相同性が高いことがわかった。
ZBED4 と同じファミリーに属する hDREF は DNA の複製や細胞増殖・分化を制御する
核タンパク質である。 
 
